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要 旨
日本紅斑熱自験例9例について抗体価の推移を検
証した．第12病日の血清で診断確定できた症例が
ある一方で，第10，12，13病日の血清ではまだ有
意な抗体上昇のみられない症例があった．これらに
ついては回復期血清を追加採取して検査を行うこと
で明らかな抗体上昇を確認できた．2症例では
IgMの上昇がみられず，IgGの4倍以上の上昇経過
により確定した．1症例では観察期間中に IgGの
上昇がみられず，IgM上昇により確定した．以上
の結果から回復期血清を第14病日以前のものとし
た場合や，IgMか IgGの片方しか測定しなかった
場合には診断を見落とす可能性があると思われた．
診断確定できず，なお疑いの強い症例について，回
復期血清を追加採取することは有意義であると考え
られた．
は じ め に
日本紅斑熱は1984年馬原ら1）によって発見さ
れた，マダニが媒介し，発熱・発疹・刺し口を
3主徴とするリケッチア感染症である．リケッ
チアは偏性細胞内寄生性細菌であるため，分離
培養には生きた細胞を準備しなければならず，
また安全にリケッチアを取り扱える技術と設備
が必要である．早期診断のため全血や刺し口の
痂疲を用いた遺伝子検査も開発されている2）3）も
のの，実施できる機関は限られている．従って
早期診断には役立たないけれども，抗体検査に
よって診断されるのが一般的である．通常，急
性期と回復期のペア血清で抗体検査が実施され
るが，今回，自験例で抗体価推移について検証
した．
対象と方法
2007年から2016年にかけて経験した9症例
（Table1）を対象とした．症例5のみ非入院であ
る．全例で発熱と発疹がみられた．症例1と9では
刺し口がみられなかった．感染推定場所の多くは
畑，森林である．症例5ではイノシシが庭先に出没
することのある自宅周囲での感染，症例7では旅行
先での感染または飼い犬が持ち帰ったマダニからの
感染が推定された．症例9では5年前に右顎下部に
明らかなダニ刺症の既往があり，森林に立ち入るこ
との多い職業であった．
日本紅斑熱は突然の高熱により発症するので，今
回の患者は全員その日時を覚えられていた．この日
を第1病日として病日を計算した．急性期として第
5～6病日（初診時）の血清，回復期として第10
～33病日の血清を使用した．症例3，4，7，8
については回復期血清のみを使用した．血清は凍結
保存し，後日，愛媛県立衛生環境研究所へ送付して
日本紅斑熱抗体検査を依頼した．40倍希釈から2
倍階段希釈系列が作成され，640倍希釈までの血清
が試験に供された．Rickettsia japonica YH株を抗原
とした間接蛍光抗体法で抗体価が測定された．型ど
おり IgMの上昇またはペア血清で IgGの4倍以上
の上昇を有意と判定した．
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結 果（Table2）
回復期第12病日の血清で診断確定できた症例（症
例1）がある一方で，回復期第10，12，13病日の
血清ではまだ有意な抗体上昇のみられない症例（症
例3，9，5）があった．症例1，3，5，9につ
いては回復期にもう1回血清採取を追加することで
明らかな抗体上昇を確認できた．症例5，9につい
ては観察期間中 IgMの上昇がみられず，IgGの4
倍以上の上昇経過により確定した．また症例6につ
いては観察期間中 IgGの上昇がみられず，IgM上
昇により確定した．
考 察
今回の自験例では，第12～33病日の回復期血清
で診断確定している．第13病日で確定できなかっ
た症例もあることから，回復期血清としては第14
病日以降の採取が適正と考えられた．このことは一
般にウイルス感染症の血清診断で言われているペア
血清の採取時期4）と一致する．適切な治療が行われ
ると，第14病日では患者はすでに症状軽快して退
院していることが多いので，その場合には外来に一
度再診してもらい回復期血清を採取することも必要
である．
日本紅斑熱抗体検査は現時点でまだ保険適用外検
査であるため，相応の経費が発生する．従って検査
回数は最小にとどめたい．しかし抗体価上昇の遅い
症例がある．松下ら5）も第12病日の回復期血清で
はまだ有意な抗体上昇がなく，第19病日の回復期
血清にて診断が確定した症例を報告しており，疑い
の残る症例については血清診断を繰り返すことで診
断率が向上すると思われる．
観察期間中に IgM上昇のみられなかった症例の
存在は，単一血清の IgMで診断する方法のみでは
見落としがあることを示している．詳細にみると1
例（症例5）は庭先での感染が推定され身近に感染
源があること，もう1例（症例9）は明らかなダニ
刺症の既往があり，職業柄，感染機会も多いと推定
されること，またともに急性期血清での IgGが40
倍未満でなく40倍であったことから，IgM上昇の
みられなかった理由として再感染の可能性を疑っ
た．しかし再感染の二次応答にしては IgGの反応
も不良であり，問診上，日本紅斑熱の既往はなかっ
た．感染症法に基づく日本紅斑熱の2014年の届出
数は全国で241例，愛媛県で12例であり6），年々
増加傾向にあるもののまだ比較的稀な感染症である
ため，それを2回以上経験した患者の報告例は少な
く7），再感染時の免疫応答については不明な点が多
い．近年，日本では R. japonica 以外に R. helvetica8）
や R. heilongjiangensis9）による紅斑熱群リケッチア
症が報告されている．一方，動物実験では同じく紅
斑熱群リケッチアである R. conorii と R. australis 間
で交差感染防御免疫が成立することが示されてい
る10）．人において日本紅斑熱初感染後に成立した細
胞性免疫を主体とする感染防御機構はどのくらいの
期間持続するのか，同時に他の紅斑熱群リケッチア
に対する交差感染防御免疫も成立するのかについて
は，今後の課題の一つになると思われる．
症例8に関連して，患者の姉妹から，行動範囲が
同じで自分も何度か背中をダニに刺されたことがあ
ると伺った．日本紅斑熱の既往はなかった．日本紅
斑熱が発生している島根県弥山山地内で2001～
2004年に実施された住民調査では，抗体陽性率
15．2％と報告されている11）．調査全体では抗体陽
性者67名，過去に日本紅斑熱と診断されたのは6
名となっており，このことから日本紅斑熱に不顕性
感染が存在する可能性も疑われる．すべてのマダニ
がリケッチアを保有しているわけではないが，もし
姉妹の抗体検査を行い陽性が確認できれば，日本紅
斑熱の不顕性感染を示唆する所見になるかもしれな
い．
観察期間中 IgGの上昇がみられなかった症例（症
例6）の存在は，IgGのペア血清をみる方法のみで
は見落としがあることを示している．この症例で
IgMの上昇後に IgGの上昇が続いたかどうかにつ
いては第19病日以降の経過が観察できていないの
で不明である．細菌感染症において有効な治療が早
期に実施されると抗体の上昇が遅く，また明らかで
ないこともある12）が，症例6での抗菌薬の選択や治
療開始時期については他の症例と変わりなかった．
なお今回9例中2例に刺し口がみられなかった．
最近の集計では日本紅斑熱で刺し口がみられる割合
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は69％と報告されている13）．重要な所見であるが
100％でない点，疾患を想起する上で注意が必要で
ある．
結 語
日本紅斑熱の血清診断において，回復期血清
を第14病日以前のものとした場合や，IgMか
IgGの片方しか測定しなかった場合には診断を
見落とす可能性があると思われた．診断確定で
きず，なお疑いの強い症例について，回復期血
清を追加採取することは有意義であると考えら
れた．
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A transition of antibody titers during Japanese spotted fever diagnosed
by serological tests
Takanori OKADA*, Etsuko MATSUBARA and Yoko UEDA
*Department of Internal Medicine, Matsuyama Red Cross Hospital
We experienced 9 cases of Japanese spotted fever from September 2009 to June 2016,
diagnosed by serological tests. Serological tests were accomplished using a standard indirect
immunofluorescent antibody assay in the Ehime Prefectural Institute of Public Health and
Environmental Science, specifically for acute and convalescent serological specimens. There was
a case diagnosed by the serum on the12th day of the illness, however, there were cases not yet
diagnosed by sera on the10th,12th and13th days of the illness. IgM elevation was not detected
in2 cases during the observed period. IgG elevation was not detected in 1 case during the
observed period. From these findings, it may well be that an erroneous diagnosis could be
induced by the examination using a serum harvested before the14th day of the illness for a
convalescent serological specimen, and by the examination for only IgM or IgG. In cases where
the diagnosis is not definitely fixed and Japanese spotted fever is quite within the bounds of
possibility, an additional test using another convalescent sera would be worthwhile.
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